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(54) Title: PROPHYLACTIC FERMENTS FOR COMBATTING DENTAL CARIES 

(54)Titre: FERMENTS PRO PHYLACTIQUES FAVORISANT LA PREVENTION DE LA CARIE DENTAIRE 
(57) Abstract 

Prophylactic ferments for combatting dental caries on account of their competitive ecological properties in relation to pos- 
sible cariogenic strains and agro-food properties enabling them to be used in industry. The prophylactic ferments consist of dif- 
ferent bacteria capable of entering into competition with other oral flora bacteria, such as avirulent strains of Streptococcus^ Lac- 
tobacillus and Stomatococcus, or any other avirulent bacterial or mutant species corresponding to the oral health. Said prophylac- 
tic ferments can be used alone, or preferably in association, for example, as coferments in the manufacture of yoghurts, kefirs and 
other fermented milk-based products, or as lyophilizing products in the form of tablets. The prophylactic ferments according to 
the invention are for use especially in the agro-food, healthfoods and pharmaceutical industries. 

(57)Abrege 

La presente invention concerne des ferments prophylactiques permettant de favoriser la prevention de la carie dentaire gra- 
ce a des proprietes ecologiques competitives vis a vis d'eventuelles souches cariogenes et des proprietes agro-alimentaires permet- 
tant Ieur utilisation industrielle. Ces ferments prophylactiques sont constitues de differentes bacteries susceptibles d'entrer en 
competition avec les autres bacteries de la flore orale, telles que des souches avirulentes de Streptococcus, Lactobacillus et Stoma- 
tococcus, ou toute autre espece bacterienne ou mutant avirulent compatibles avec l'etat de same bucco-dentaire, Ces ferments pro- 
phylactiques sont destines a etre utilises seuls, ou de preference en association, par exemple comme coferments pour la fabrica- 
tion de yaourts, khefirs et autres produits a base de laits fermentes, ou comme lyophilisats sous forme de comprimes, Les 
ferments prophylactiques selon 1'invention sont particulierement destines aux industries agro-alimentaires, dietetiques et pharma- 
ceutiques. 
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FERMENTS PROPHYLACTIQUES FAVORISANT LA PREVENTION DE LA CARIE DENT AIRE 



La presente invention concerne des ferments prophylactiques qui favorisent ia 
prevention de la carie dentaire grace a des proprietes bacteriologiques competitives 
vis-a-vis d'eventuelles flores xariogenes et a des proprietes agro-alimentaires 
permettant leur utilisation industrielle. Ces ferments sont particulierement adaptes aux 

5 industries alimentaires et dietetiques, par exemple associes aux ferments lactiques pour 
la fabrication de yaourts et autres prodidts a base de laits fermentes, ainsi qu'a I'industrie 
pharmaceutique, par exemple sous forme de comprimes lyophilises. 

La carie dentaire est une maladie infectieuse transmissible largement repandue dont 
le principal responsable est Streptococcus mutans, une bacterie capable de detruire 

10 Pemail et la dentine en liberant des acides dans le milieu buccal lors de la degradation des 
hydrates de carbones. Selon la nomenclature en vigueur (Bergey's Manual 8 eme edition, 
1 984 et 1 986) I'espece & mutans est en fait fo'rmee de huit serotypes denommes de a a h : 
S. mutans proprement dit (serotypes c, e, f). S. rattus (serotype a), S. cricetus 
(serotype b) et S. sobrinus (serotypes d, g, h). Les especes cariogenes de ce groupe (S. 

1 5 mutans c et f, S. sobrinus d et g) sont caracterisees en particulier par leur aptitude a 
coloniser les tissus mous grace a des adhesines specifiques, a coloniser les tissus durs par 
des polysaccharides extra-cellulaires (dextrane ou glucanes), a coaggreger avec les 
autres bacteries orales, a former rapidement des acides a partir des sucres et a survivre a 
des pH tres bas. D'autres bactferies orales peuvent potentialiser ce pouvoir cariogene dans 

20 les lesions carieuses debutantes ou etablies, en particulier d'autres especes de genre 
Streptococcus et certaines especes des genres Actinomyces (A. naeslundii et A. 
odontolyticus) et Lactobacillus (L case/ et L fermentum). La carie entratne une 
destruction progressive et irreversible de la dent atteinte qui, 
non soignee, peut etre a rorigtne cfinfections localisees ou generalisees. Les techniques 

Z5 pr§ventives actuelies reposent sur une hygiene bucco-dentaire correcte, une 
consommation raisonnee d'hydrates de carbone et I'utilisation de produits d'hygiene et de 
soins dentaires fluores. Ces methodes bien qu'efficaces necessitent une cooperation 
individuelle active qui est loin d'etre systematiquement observee, surtout chez les enfants, 
si Wen que la carie reste encore un probleme majeur de sante publique. 

30 Le disp sitif selon I' invention repose sur le principe de competition 
interbacteri nne et d'equilibre ecologique au sein de la flore orale : il permet de favoriser 
la prevention de la carie dentaire par un apport exogene repete, au niveau de la plaque 
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dentafre, de petites quantites de ferments prophylactiques non virulents susceptibles de 
s'opposer a la colonisation des surfaces dentaires par une eventuelle flore cariogene 
dominee par des souches pathogenes de S. nutans. En effet, la plaque preccce qui recolon.se 
remail chez les sujets indemnes de caries actives est dominee par des bacteries de type 

5 cocci Gram positif, immoblles, aerotolerants et/ou capsules, en particular S. sangu,s 
(serotype 1: S. gordonii, serotype 2 : S. mitior ou S. oralis), S. mitis (serotypes 1 et 2) 
et Stomatococcus mudizginosus, un commensal capsule non cariogene de la flore orale. Ces 
differentes especes se retrouvent en proportions variables selon les individus, la 
localisation et I'anciennete des depots. Les especes entrant dans la constitution des 

10 ferments rxophylactiques sont done choisies: 

- parmi toutes les souches non virulentes de bacteries compatibles avec le mamtien de 
rintegrit6 bucco-dentaire, 

- parmi les colonisateurs precoces de la plaque mentionnes ci-dessus en particular S. 
mitis (ATCC 15 909, ATCC 15 912), S. salivarius (ATCC 9758, ATCC 13 4 19 , ATCC 27 

15 945) etStornatococeusmue^^ 

- parmi les souches non virulentes de S. /nutans, L casei (en paticulier L casei subsp. 
toamnosus ATCC 7469, DSM 20 012, DSM 20 021, DSM 20 022, DSM 20 023, DSM 20 
245, DSM 20 247), et L fermentum, 

- parmi les souches non virulentes de L acidophilus (ATCC 4356), L crispatus (ATCC 33 
20 820 VT4 3199), L. gasseri (DSM 20 243) et L salivarius (L salivarius salivanus 

ATCC 11 741, L salivarius salicinus ATCC 11 742) qui ont le double avantage de 
presenter un tropism* pour le milieu buccal et rfappartenir au groupe des lactobaalles 
thermophiles directement utilisables comme ferments lactiques. 
-parmi tousles mutants avirulents derives de toutes les especes mentionnees cWessus, 

25 - parmi tous les mutants avirulents derives d'autres especes bacteriennes et presentant 
des caracteres nouveaux ieur permettant d'entrer en competition ecologique avec 
d'eventueiies flores oraies cariogenes. comme par exemple des souches utilisees dans 
rindustrie laitiere (teHes que Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermo P h,lus) 
et modfiees de facon a presenter desphenomenes cf adherence et de coagregation sprues 

30 (pili, fimbriae, adhesines) et/ou non specifiques (glycoca.yx, capsules, 
pofysaccharides extra^ellulaires de Qrpe glucane/dextrane ou fructane/levane) dans le 
milieu buccal. 

Cette liste n'est en aucune facon limitative et elle est susceptible devoluer en 
fbnetion des progres realises dans la connaissance de la flore orale et de I'actualisation 
35 tax nomiqu des espec s en c urs ou-a venir. -L.es ferments prophylactiques sont 
formes de I'une, ou mieux, de plusieurs des especes mentionnees ci-dessus assocees par 
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exempledans des rapports de 1/1, et peuvent etre conserves congeles dans I'azote 
liquide ou lyophilises en fonction des objectifs industries recherches. II est a noter que 
ces ferments prophylactiques sont 6galement tres differents des flores associees aux 
parodontopathies, ce qui n'exclut pas un eventuel effet prophylactique supplemental 

5 dans le cadre des maladies parodontales. 

Les yaourts, kh6firs et autres produits d base de laits fermentes 
constituent un excellent support pour ce type de prevention puisque les ferments 
lactiques habituels utilises pour leur fabrication appartiennent precisement aux genres 
Lactobacillus et Streptococcus. Ces produits laitiers conviennent done parfaitement a la 

10 culture et d la survie des ferments prophylactiques en permettant simultanement un 
apport de germes vivants immfediatement comp6titifs au niveau de la plaque dentaire, et un 
apport decalcium qui favorise la remin6ralisation des fronts carieux demineralises. Dans 
ce cas, les ferments prophylactiques peuvent etre utilises en complement des ferments 
lactiques habituels a une concentration optimale compte-tenu des imperatifs biologiques, 

15 techniques et gastronomiques recherch6s, par exemple dans une fourchette de 
concentrations finales allant de 1/10 6 a 1/10 10 par rapport aux ferments lactiques. lis 
sont utilises soit d titre de coferments s'ils supportent les precedes de fabrication et 
en particulier les contraintes thermiques (par exemple I'association L salivarius, L 
acidophilus et L case* subsp. rhamnosusen proportion 1/1/1), soit par simple addition 

20 comme par brassage en fin de fabrication (par exemple 1'association L salivarius, S. 
salivariuset S. mucilaginosus en proportion 1/1/1). Ces ferments prophylactiques sont 
fegalement intferessants fyophilisfes, et distribufes par exemple par 1 a 2 millions tfunftes 
sous forme de comprimfes pharmaceutiques & sucer lentement avec un excipient approprie 
tel qu'un hydrate de carbone non fermentescible. En effet, le milieu buccal est un milieu 

25 favorable A ia retention (coagr6gation bact6rienne) puis d la croissance des bact&ies 
lyophilis6es (temperature, pH f .humidite, presence de nutriments et de facteurs de 
croissance, synergie bact6rienne, etc...)- Ces exemples d'utilisation des ferments 
prophylactiques ne sont pas limitatifs, et ils peuvent etre utilises sous quelque autre 
forme que ce soit, en particulier associes ft tous les composes chimiques reputes pour 

30 avoir un effet pr6ventif contre ia carie dentaire, comme par exemple les composes fluores 
ou les hyefrates de carbones non fermentescibles. 

Le dispositif selon invention est particulidrement destine aux indietries 
dietetiques, pharmaceutiques et surtout agro-alimentaires en raison de la consommatton 
largement /r6pandue de yaourts et autres produits & base de laits ferment6s, notamment 

35 chez les enfants pour lesquels la prevention de la carie dentaire est une preoccupation 
maj ure. 
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REVENDICATIONS 



1) Ferments prophylactiques autres que les genres Bifidobacterium, 
Lactobacillus. Streptococcus et que Pespece Actinobacillus bovis caracterises en ce qu'.ls 
favorisent la prevention de la carie dentaire grace a des proprietes bacteriologiques 
competitives vis-a-vis d'eventuelles flores cariogenes, et a des propnetes 

5 agro-alimentaires permettant leur utilisation industries sous quelque forme que ce 
soit 

2) Ferments selon la revendication 1 caracterises en ce que les especes 
bacteriennes entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi 
les souches non virulentes de bacteries compatibles avec le maintien de I'integnte 

10 buccc-denteire, en particulier les especes de type cocci, Gram positif, immob.les, 
aerotolerantes et/ou capsulees comme par exemple Stomatococcus mucilaginosus. Ces 
ferments prophylactiques peuvent egalement favoriser la prevention des malad.es 
parodontal grace a leurs proprietes bacteriologiques competitives v.s-a-v.s 
d* eventuelles flores pathogenes associees aux parodontopathies. 

! 5 3) Ferments selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que les especes 
entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi les souches 
non virulentes de bacteries reputees pathogenes comme certains membres du genre 
Actinomyces {par exemple A naeslundii et A. odontotyticus). 

4) Ferments selon les revendications 1, 2 et 3 caracterises en ce que les especes 
20 bacteriennes entrant dans leur constitution sont choisies, seu.es ou en association, parm, 

tous les eventuels mutants avirulents derives des especes mentionnees cKtessus. 

5) Ferments selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que les especes 
entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi tous les 
eventuels mutants avirulents derives (fautres especes bacteriennes, telles que des 

25 ferments lactiques modifies de facon a presenter des caracteres nouveaux leur permettant 
rfentrer en competition ecdogique avec d'eventuelles flores orates pathogenes. 

6) Dispositif selon I'une quelconque des revendications precedentes caractense en 
ce que les ferments prophylactiques sont formes de I'une, ou de preference de plus,eurs 
des especes bacteriennes mentionnees ci-dessus associees par exemple dans des rapports 

30 de 1/1 et c nservees de preference cong lees dans I'azote liquide ou lyophilisees, c tte 
liste n'etant n aucune facon limitative et etant susceptible rfevolue^r en fonction des 
progres realises dans la connaissance de la flore oral et de I'actualisation taxonomique des 
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espdces en cours ou d venir. 

7) Ferments prophylactiques selon Tune quelconque des revendications pr§c6dentes 
caractferisfes en ce qu'ils sont particulterement destines a etre utilises dans la fabrication 
des yaourts, khfefirs et autres produits d base de laits fermentes en complement des 

5 ferments lactiques habituels. Les ferments prophylactiques peuvent etre utilises soit a 
titre de coferments s'ils supportent les proc6d6s de fabrication, et en 
particulier les contraintes thermiques, soit par simple addition par brassage en fin de 
fabrication. La concentration finale optimale se situe par exemple dans une fourchette de 
1 / 10 6 a 1 / 10 10 par rapport aux ferments lactiques compte-tenu des imperatifs 

10 biologiques, techniques et gastronomiques recherches. 

8) Ferments prophylactiques selon Tune quelconque des revendications prec6dentes 
caract6ris6s en ce qu'ils peuvent 6tre utilises pour favoriser la prevention 
de la carie dentaire ou des maladies parodontales associes a tous les composes chimiques 
r6put6s pour avoir un effet pr6ventif contre ces pathologies orales, comme par exemple 

1 5 les composes fluorfes ou les hydrates de carbones non fermentescibles. 
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1) Ferments prophylactiques autres que les genres Bifidobacterium, 
Lactobacillus Streptococcus et que I'espece Actinobacillus bovis caracterises en ce qu'ils 
favorisent la prevention de la carie dentaire grSce a des proprietes bacteriologiques 
competitives vis-a-vis d'eventuelles flores cariogenes, et a des proprietes 

5 agro-alimentaires.permettant leur utilisation industrielle sous quelque forme que ce 
soit. 

2) Ferments selon la revendication 1 caracterises en ce que les especes 
bacteriennes entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi 
les souches non virulentes de bacteries compatibles avec le maintien de I'integrite 

10 bucco-dentaire, en particulier les especes de type cocci, Gram positif, immobiles, 
aerotolerantes et/ou' capsulees comme par exemple Stomatococcus mucilaginosus. Ces 
ferments prophylactiques peuvent egalement favoriser la prevention des maladies 
parodontales grSce a leurs proprietes bacteriologiques competitives vis-a-vis 
tfeventueUes flores pathogenes associees aux parodontopathies. 

1 5 3) Ferments selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que les especes 
entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi les souches 
non virulentes de bacteries reputees pathogenes comme certains membres du genre 
Actinomyces (par exemple A. naeslundu et A. odontotyticus). 

4) Ferments selon les revendications 1, 2 et 3 caracterises en ce que les especes 
20 bacteriennes entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi 

tous les eventuels mutants aviruients derives des especes mentionnees ci-dessus. 

5) Ferments selon les revendications 1 et 2 caracterises en ce que les especes 
entrant dans leur constitution sont choisies, seules ou en association, parmi tous les 
eventuels mutants aviruients derives rfautres especes bacteriennes, telles que des 

25 ferments fectiques modifies de facon a presenter des caracteres nouveaux leur permettant 
cfentrer en competition ecologique avec d'eventuelles flores orales pathogenes. 

6) Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterise en 
ce que les ferments prophylactiques sont formes de Tune, ou de preference de plusieurs 
des especes bacteriennes mentionnees ci-dessus associees par exemple dans des rapports 

30 de 1/1 et conservees de preference cong lees dans I'azote liquide ou lyophilisees, c tte 
Hsten'etant n aucune facon fimitativ et etant susceptible d'evoluer en fonction des 
progres realises dans la connaissance d la flore orale et de I'actualisation taxonomique des 
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espfeces en cours ou £ venir. 

7) F rm nts prophylactiques selon l ! une quelconque des revendications precedentes 
caractferisfes en ce quMIs sont particuliferement d stinfes a etre utilisfes dans la fabrication 
des yaourts, khfeftrs et autres produits & base de laits fermentfes en complement des 

5 ferments lactiques habrtuels. Les ferments prophylactiques peuvent fetre utilisfes soit a 
titre de coferments s f ils supportent les procfedfes de fabrication, et en 
particulier les contraintes thermiques, soit par ample addition par brassage en fin de 
fabrication. La concentration finale optimale se srtue par exemple dans une fourcbette de 
1 / 10 6 d 1 / 10 10 par rapport aux ferments lactiques compte-tenu des impferatifs 

10 biotogiques, techniques et gastronomiques recherchfes. 

8) Ferments prophylactiques selon Tune quelconque des revendications prfecfedentes 
caractferisfes en ce qu'ils peuvent fetre utilisfes pour favoriser la prfevention 
de la carie dentaire ou des maladies parodontales associfes a tous les composfes chimiques 
rfeputfes pour avoir un effet prfeventlf contre ces pathologies orales, comme par exemple 

1 5 les composfes fluorfes ou les hydrates de carbones non fermentescibles. 
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